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Zmniejszenie dolegliwoci d‡awicowych,
wzrost tolerancji wysi‡ku oraz poprawa perfuzji
i funkcji lewej komory serca po leczeniu trimetazydyn„
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Streszczenie
WiŒkszoæ energii serce uzyskuje ze spalania wolnych kwasów t‡uszczowych. W przewlekle
niedokrwionym miŒniu sercowym trimetazydyna zwiŒksza produkcjŒ trifosforanu adenozyny
(ATP) w procesie utleniania glukozy. Cytoprotekcyjne dzia‡anie trimetazydyny na poziomie
komórkowym powoduje zwiŒkszenie gromadzenia radioznacznika w scyntygrafii perfuzyjnej,
czemu towarzyszy poprawa pracy serca, w tym wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory.
U pacjentów z przewlek‡„ niewydolnoci„ wieæcow„ klinicznym wyk‡adnikiem optymalizacji
produkcji ATP jest zmniejszenie nasilenia dolegliwoci d‡awicowych i poprawa tolerancji
wysi‡ku. (Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 297302)
S‡owa kluczowe: trimetazydyna, choroba niedokrwienna serca, frakcja wyrzutowa
lewej komory, SPECT
Serce p‡odu pracuj„ce w warunkach przewle-
k‡ej hipoksji uzyskuje energiŒ g‡ównie z utleniania
glukozy. Przestawienie metabolizmu na korzyæ
kwasów t‡uszczowych (FFA, free fatty acids) nastŒ-
puje wkrótce po urodzeniu [1]. U doros‡ego cz‡o-
wieka 6090% energii jest otrzymywane w wyniku
utleniania (b-oksydacji) FFA [2, 3]. Pozosta‡„,
znacznie mniejsz„ czŒæ trifosforanu adenozyny
(ATP) dostarcza utlenianie glukozy oraz kwasu
mlekowego. Ten szlak metaboliczny jest aktywo-
wany podczas intensywnego wysi‡ku oraz niedo-
krwienia [4, 5]. Mimo ¿e mechanizm uzyskiwania
energii z kwasów t‡uszczowych jest wydajniejszy,
wymaga on ok. 1015% wiŒcej tlenu do otrzymania
tej samej iloci ATP [6].
Z powodu maksymalnej ró¿nicy tŒtniczo-¿ylnej
w wysyceniu krwi tlenem w kr„¿eniu wieæcowym
wzrost zapotrzebowania miŒnia sercowego na tlen
(wysi‡ek fizyczny, stres) jest realizowany poprzez
zwiŒkszenie przep‡ywu krwi. Zdolnoæ tŒtnic wieæ-
cowych do jego wzrostu okrela siŒ jako rezerwŒ
wieæcow„ i pozostaje ona w zale¿noci liniowej
z produktem podwójnym (cinienie skurczowe ×
× tŒtno). Miar„ rezerwy wieæcowej jest wielkoæ
zu¿ycia tlenu przez miŒsieæ sercowy, przy której
pojawia siŒ deficyt ukrwienia. Zapotrzebowanie ser-
ca na tlen zale¿y od czŒstoci tŒtna, kurczliwoci le-
wej komory oraz ródciennego napiŒcia jej cian.
Wyst„pienie objawów niedokrwienia przy niskiej
wartoci tŒtna lub ma‡ej wartoci produktu podwój-
nego wiadczy o istotnie ograniczonej rezerwie
wieæcowej, a przesuniŒcie metabolizmu w kierun-
ku b-oksydacji glukozy wydaje siŒ wtedy istotnym
mechanizmem ochronnym; nadal jednak FFA
stanowi„ g‡ówny substrat energetyczny [3, 6].
Wówczas wskutek hamowania dehydrogenazy piro-
gronianowej mitochondrialna oksydacja kwasów
t‡uszczowych zwiŒksza wytwarzanie kwasu mlekowe-
go oraz jonów wodorowych (protonów) w komórkach
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miŒniowych. Zjawisko to powoduje pogorszenie
hemostazy komórkowej, a w konsekwencji  czyn-
noci niedokrwionego serca [79].
Trimetazydyna jest pochodn„ piperazyny i na-
le¿y do grupy inhibitorów oksydacji. Miejscem jej
dzia‡ania jest komórka miŒnia sercowego. Dzia‡a-
nie na poziomie komórkowym nie wp‡ywa na ino-
tropizm serca oraz parametry hemodynamiczne jego
pracy, takie jak czŒstoæ akcji serca i wartoæ cinie-
nia tŒtniczego [10]. Trimetazydyna poprzez hamo-
wanie dehydrogenazy 3-keto-acyl-koenzymu A
zmniejsza utlenianie FFA, co wtórnie zwiŒksza ak-
tywnoæ dehydrogenazy pirogronianowej. W kon-
sekwencji nasila siŒ produkcja ATP w reakcji utle-
niania glukozy [1113]. Efektem biochemicznym
jest mniejsze zu¿ycie tlenu koniecznego do synte-
zy takiej samej iloci ATP. W wyniku cytoprotekcji
zostaje przywrócona hemostaza w niedokrwionych
komórkach miŒniowych. NastŒpstwem zmian me-
tabolizmu jest zmniejszenie hibernacji przewlekle
niedokrwionego miŒnia sercowego i poprawa jego
funkcji skurczowej [14, 15].
Korzystne dzia‡anie trimetazydyny potwier-
dzono w licznych badaniach klinicznych. W meta-
analizie 12 z nich, dotycz„cej osób z chorob„ wieæ-
cow„, odnotowano istotne zmniejszenie dolegliwo-
ci d‡awicowych, wyd‡u¿enie czasu do obni¿enia
odcinka ST oraz zwiŒkszenie maksymalnego obci„-
¿enia w trakcie próby wysi‡kowej [16]. Równie¿
w randomizowanym, prowadzonym metod„ podwój-
nie lepej próby, polskim badaniu TRIMPOL II
(TRIMetazidine in POLand) wykazano kliniczn„
skutecznoæ trimetazydyny w leczeniu osób ze sta-
biln„ chorob„ wieæcow„ [17]. Po 8 tygodniach zmniej-
szy‡a siŒ czŒstoæ napadów bólu d‡awicowego i zre-
dukowano liczbŒ doranie za¿ywanych tabletek ni-
trogliceryny, czemu towarzyszy‡o zwiŒkszenie
tolerancji wysi‡ku [17]. Wyd‡u¿y‡ siŒ czas od rozpo-
czŒcia testu wysi‡kowego do wyst„pienia obni¿enia
odcinka ST, przy czym g‡Œbokoæ obni¿enia by‡a
znacznie mniejsza [17]. Porównuj„c trimetazydynŒ
z lekami b-adrenolitycznymi lub antagonistami wap-
nia, mo¿na stwierdziæ, ¿e ich wp‡yw antyd‡awico-
wy jest równowa¿ny, natomiast trimetazydyna
w skojarzeniu z nimi wykazuje dzia‡anie addycyjne
[1722].
W niedokrwionym miŒniu sercowym trimeta-
zydyna podtrzymuje wytwarzanie ATP i zmniejsza
wewn„trzkomórkow„ kwasicŒ oraz zawartoæ jonów
wapnia i sodu w komórkach miŒniowych. Dzia‡a-
nie to przek‡ada siŒ nie tylko na poprawŒ kliniczn„,
lecz tak¿e na funkcjŒ lewej komory  zarówno
w spoczynku, jak i podczas wysi‡ku [13, 23]. Przesu-
niŒcie metabolizmu na korzyæ utleniania glukozy
i optymalizacja przemian energetycznych zmniej-
szaj„ stan hibernacji w niedokrwionym sercu oraz
czas i zakres og‡uszenia w reperfundowanym miŒ-
niu sercowym. Potwierdzaj„ to nie tylko poprawa
kliniczna oraz polepszenie parametrów testów ob-
ci„¿eniowych, ale równie¿ obiektywne wyniki ba-
daæ obrazowych, takich jak ultrasonokardiografia
oraz bramkowana scyntygrafia perfuzyjna miŒnia
sercowego.
Podanie trimetazydyny przed angioplastyk„
wieæcow„ zmniejsza niedokrwienie podczas infla-
cji balonu [2426], natomiast jej zastosowanie przed
operacj„ pomostowania tŒtnic wieæcowych ograni-
cza niedokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie ser-
ca i pooperacyjne uwalnianie troponiny T [27, 28].
W ocenie echokardiograficznej trimetazydyna
poprawia czynnoæ lewej komory w próbie prowo-
kacyjnej z dobutamin„ u pacjentów z chorob„ wieæ-
cow„ zarówno z prawid‡ow„, jak i z obni¿on„  frakcj„
wyrzutow„ [29, 30]. W kardiomiopatii niedokrwien-
nej wzrostowi frakcji wyrzutowej towarzyszy popra-
wa funkcji rozkurczowej i regionalnej ruchomoci
cian oraz zmniejszenie wymiarów i objŒtoci lewej
komory. Klinicznym przejawem tej korzystnej mo-
dyfikacji pracy serca jest wzrost tolerancji wysi‡ku
 przejcie z wy¿szej do ni¿szej klasy czynnocio-
wej wed‡ug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (NYHA, New York Heart
Association) oraz poprawa jakoci ¿ycia [3135].
Nale¿y podkreliæ, ¿e parametry rozkurczu lewej
komory maj„ szczególne znaczenie, zw‡aszcza u osób
w starszym wieku oraz u chorych na cukrzycŒ,
u których cytoprotekcyjne dzia‡anie trimetazydyny
dobrze udokumentowano w wielu wieloorodko-
wych badaniach [31, 32, 34].
Podstaw„ obrazowania radioizotopowego jest
fakt, ¿e promieniowanie gamma emitowane przez
radioznacznik zgromadzony w danym narz„dzie jest
poch‡aniane przez kryszta‡ scyntylacyjny. Umiesz-
czone na jego powierzchni fotopowielacze prze-
kszta‡caj„ powsta‡e w wyniku luminescencji scyn-
tylacje (b‡yski wietlne) na impulsy elektryczne.
Metody rejestracji i rekonstrukcji tak powsta‡ego
obrazu mo¿na podzieliæ na badania planarne (reje-
stracja jednop‡aszczyznowa) oraz wykonywane
metod„ komputerowej tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT, single photon emission
computed tomography), w których rotacyjna gamma-
kamera odbywa ruch obrotowy wokó‡ d‡ugiej osi
cia‡a pacjenta. Ten sposób rejestracji umo¿liwia
uzyskanie obrazu tomograficznego badanego narz„-
du. ScyntygrafiŒ perfuzyjn„ miŒnia sercowego
wykonuje siŒ po podaniu 201TL, ale coraz powszech-
niej równie¿ za pomoc„ zwi„zków izonitrylowych
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znakowanych Tc99m. Gromadzenie ich w miŒniu
sercowym jest proporcjonalne do regionalnego
przep‡ywu krwi, dziŒki czemu mo¿na okreliæ per-
fuzjŒ w poszczególnych segmentach serca.
Wykonanie rejestracji w warunkach wysi‡ku
i spoczynku pozwala ró¿nicowaæ odwracalne niedo-
krwienie z blizn„ pozawa‡ow„. Ubytek perfuzji wy-
stŒpuj„cy zarówno w rejestracji wysi‡kowej, jak
i spoczynkowej oznacza obecnoæ blizny pozawa‡o-
wej w tym obszarze (trwa‡y ubytek perfuzji). Uwi-
docznienie zaburzeæ perfuzji w rejestracji wysi‡ko-
wej w przypadku prawid‡owego wychwytu radio-
znacznika w rejestracji spoczynkowej, wskazuje na
wysi‡kowy deficyt ukrwienia (odwracalny ubytek
perfuzji).
G‡ównym wskazaniem do wykonania scyntygra-
fii perfuzyjnej jest weryfikacja dodatniego wyniku
testu wysi‡kowego EKG przy ma‡ym prawdopodo-
bieæstwie choroby wieæcowej (np. u kobiet przed
menopauz„) lub ujemnego testu wysi‡kowego przy
du¿ym prawdopodobieæstwie choroby wieæcowej.
Wykonanie akwizycji badania SPECT synchro-
nicznie z prac„ serca (bramka sercowa) dostarcza
dodatkowo, podobnie jak ultrasonokardiografia, in-
formacji dotycz„cych regionalnej ruchomoci cian
oraz umo¿liwia obliczenie wskanika grubienia, ob-
jŒtoci koæcowoskurczowej i koæcoworozkurczowej,
a tak¿e frakcji wyrzutowej lewej komory (ryc. 1).
Okudan i wsp. [36] ocenili wp‡yw trimetazy-
dyny na ukrwienie i funkcjŒ serca u osób z cho-
rob„ niedokrwienn„ spowodowan„ ektazjami tŒt-
nic wieæcowych, natomiast Feola i wsp. [37] u pa-
cjentów z pozawa‡owym uszkodzeniem serca. Ju¿
po krótkotrwa‡ym okresie leczenia (od 3 dni do
4 tygodni) w kontrolnej bramkowanej scyntygrafii
perfuzyjnej zaobserwowano istotny wzrost global-
nej frakcji wyrzutowej lewej komory oraz zmniej-
szenie jej objŒtoci zarówno koæcowoskurczowej,
jak i koæcoworozkurczowej, czemu towarzyszy‡o
zwiŒkszenie wychwytu radioznacznika (MIBI-Tc99m,
tetrofosmin-Tc99m) w obszarach o zachowanej ¿ywot-
noci [14, 38]. Uwa¿a siŒ, ¿e wzrost gromadzenia
Rycina 1. Bramkowana scyntygrafia perfuzyjna miŒnia sercowego (SPECT, single photon emission computed
tomography) oprócz oceny ukrwienia serca umo¿liwia okrelenie takich parametrów hemodynamicznych jego pracy,
jak: frakcja wyrzutowa, regionalna ruchomoæ cian, objŒtoæ koæcowoskurczowa i koæcoworozkurczowa, a tak¿e
pozwala obliczyæ wskanik grubienia cian lewej komory
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izotopu w hibernowanym miŒniu nie wynika ze
zwiŒkszenia przep‡ywu wieæcowego, lecz z cytopro-
tekcyjnego dzia‡ania trimetazydyny i optymalizacji
mitochondrialnej produkcji ATP [14, 39, 40]. Po re-
waskularyzacji miŒnia sercowego poprawy funk-
cji skurczowej oczekuje siŒ w segmentach o zacho-
wanej ¿ywotnoci. Wykazanie zwiŒkszenia groma-
dzenia radioznacznika po podaniu trimetazydyny
wskazuje na obecnoæ ¿ywotnego miŒnia sercowe-
go i stanowi czynnik rokowniczy poprawy funkcji
skurczowej lewej komory po pomostowaniu tŒtnic
wieæcowych lub angioplastyce [14, 41].
El-Kady i wsp. [42] ocenili u pacjentów z po-
twierdzon„ w koronarografii wielonaczyniow„ cho-
rob„ wieæcow„ i dysfunkcj„ lewej komory (frakcja
wyrzutowa < 50%) wp‡yw wielomiesiŒcznego le-
czenia trimetazydyn„. W tym celu u 200 osób wy-
konano SPECT w spoczynku i podczas wysi‡ku,
a nastŒpnie chorych przydzielono losowo do grupy
leczonej aktywnie oraz do grupy stosuj„cej place-
bo. Kontrolne badanie izotopowe wykonano po 2 la-
tach od randomizacji. Oprócz parametrów testu wy-
si‡kowego oraz obserwacji klinicznej analizowano
wskaniki funkcji lewej komory, takie jak gruboæ
ciany w skurczu oraz frakcja wyrzutowa. Na pod-
stawie 5-punktowej skali obliczono wskaniki zabu-
rzeæ perfuzji lewej komory w trakcie wysi‡ku i pod-
czas spoczynku. Po 24 miesi„cach w grupie leczo-
nej aktywnie u 91% chorych odnotowano poprawŒ
wychwytu radioznacznika przez miŒsieæ sercowy
zarówno w rejestracji spoczynkowej, jak i w wysi‡-
kowej, czemu towarzyszy‡ wzrost gruboci ciany
w skurczu oraz 23-procentowe zwiŒkszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory. Obiektywnej poprawie
czynnoci lewej komory towarzyszy‡o zmniejszenie
nasilenia dolegliwoci d‡awicowych oraz liczby
przyjmowanych doranie tabletek nitrogliceryny.
WiŒksze ni¿ w grupie placebo by‡o tak¿e wyd‡u¿e-
nie czasu trwania maksymalnego wysi‡ku oraz cza-
su do obni¿enia odcinka ST.
Podsumowanie
Stwierdzenie, ¿e trimetazydyna jest lekiem
pozbawionym efektu hemodynamicznego mo¿e byæ
myl„ce. Rzeczywicie, w odró¿nieniu od innych
preparatów nie wp‡ywa ona na czŒstoæ akcji serca
i wartoæ cinienia tŒtniczego, jednak poprawia pa-
rametry pracy lewej komory, takie jak: frakcja wy-
rzutowa, skurczowe grubienie oraz regionalna ru-
chomoæ cian, czemu towarzyszy zmniejszenie
wymiarów i objŒtoci lewej komory. W wyniku
zmiany metabolizmu i cytoprotekcji w obszarze
przewlek‡ego niedokrwienia trimetazydyna zwiŒksza
gromadzenie radioznacznika w hibernowanym miŒ-
niu. Efekt ten mo¿na przypisaæ poprawie czynno-
ci metabolicznej. W wyniku przesuniŒcia uzyskiwa-
nia ATP na korzyæ b-oksydacji glukozy trimetazy-
dyna przywraca hemostazŒ wewn„trzkomórkow„,
poprawia parametry hemodynamiczne pracy serca,
co klinicznie objawia siŒ wzrostem tolerancji wy-
si‡ku i jakoci ¿ycia. Ponadto El-Kady i wsp. [42]
w 2-letniej obserwacji stwierdzili mniejsz„ mier-
telnoæ u chorych leczonych aktywnie, chocia¿ ba-
dania tego nie zaplanowano w celu wykazania ró¿-
nic w rokowaniu u osób leczonych trimetazydyn„
w porównaniu z grup„ przyjmuj„c„ placebo.
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